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RESUME 


SUMMARY 


Les coronavirus humains (HCoV) sont des virus a ARN simple brin. II existe 
actuellement quatre coronavirus dits «classiques » ou «nouveaux», dont 
la circulation est hivernale. Ils sont a l’origine d’infections respiratoires 
modérées dans la population générale. Cependant, les infections peuvent 


New therapies against HCV 
Human coronaviruses (HCoV) are single strand RNA 
viruses. To date, there are four so-called «classical » or 


étre plus sévéres dans les populations susceptibles. Notamment, les 
HCoV sont impliqués dans 2 a 7 % des hospitalisations consécutives a 
une infection respiratoire, en particulier chez les enfants et les personnes 
agées ou immunodéprimées. De ce fait, ils appartiennent au panel de virus 
respiratoires recherchés lors des diagnostics de routine des infections 
respiratoires par des outils de biologie moléculaire. Ces coronavirus dits 


«novel» HCoVs, characterized by a winter circulation. 
These coronaviruses are responsible for mild respiratory 
infection in general population. However, HCoVs are 
associated to more severe respiratory tract infection 
among susceptible population. Indeed, HCoVs account 
for 2 to 7 % of hospitalizations due to a respiratory 


infection, particularly among children, immunocompro- 
mised or elderly people. Thereby, HCoVs are included 
in the panel of respiratory viruses detected in routine 
using molecular biology tools. These four circulating 
HCoVs have to be distinguished from the two emerging 
HCoVs: SARS-CoV and MERS-CoV. These later are 
associated to a more severe respiratory infection and 
differ from other HCoVs by their increased epidemic 
potential, their more important health impact, and their 
atypical circulation. Such as paramyxoviruses and 
Influenza viruses, coronaviruses have to be monitored 
due to their associated risk of emergence in human 
population from animal reservoirs. 


circulants sont a distinguer des deux coronavirus émergents, le SARS-CoV 
et le MERS-CoV qui sont associés a des pathologies respiratoires plus 
sévéres. Ils se distinguent des autres HCoV par leur potentiel épidémique 
plus élevé, leur impact sanitaire plus important et leur mode de circulation 
atypique. A l’instar des paramyxovirus et des virus Influenza, les coronavirus 
doivent étre surveillés pour leur risque d’é6mergence dans la population 
humaine a partir d’un réservoir animal. 


Coronavirus humain - diagnostic - infection respiratoire. 


ae Introduction 


Les coronavirus humains (HCoV) sont a l’origine d’infections 
respiratoires plus ou moins sévéres selon la population 
étudiée. A ce jour, six coronavirus humains sont décrits. 
Parmi eux, deux coronavirus dits « classiques», les HCoV- 
OC43 et -229E ont été identifiés dans les années 1960 
[1,2]. Les deux HCoV-NL63 et -HKU1, sont dits « nouveaux 
» car ils ont été identifiés plus recemment, au début des 
années 2000 [3-5]. Ces HCoV sont généralement associés 
a des infections respiratoires peu sévéres. lls sont a dis- 
tinguer des deux HCoV émergents, le SARS-CoV (Severe 
acute respiratory syndrome associated coronavirus) et le 
MERS-CoV (Middle-East respiratory syndrome coronavi- 
rus), qui sont les seuls a étre associés a un syndrome de 
détresse respiratoire aigu ou SDRA [6,7]. 


Human coronavirus - diagnosis - respiratory infection. 


FA Taxonomie et historique 
des coronavirus 


Le terme coronavirus fait référence a la sous-famille des 
Coronavirinae, appartenant a la famille des Coronaviridae, 
elle-méme faisant partie de l’ordre des Nidovirales. Les 
coronavirus infectent de nombreuses espéces mammiféres 
et aviaires. Selon la taxonomie actuelle, les Coronavirinae 
sont subdivisés en quatre genres nommeés Alpha-, Beta-, 
Gammaz- et Deltacoronavirus. Les HCoV-229E et -NL63 
appartiennent au genre Alphacoronavirus. Les quatre autres 
coronavirus humains appartiennent au genre Betacorona- 
virus qui est lui-méme subdivisé en quatre clades nommés 
A, B, C et D [8]. Les HCoV-HKU1 et -OC43 sont inclus dans 
le clade A, le SARS-CoV et le MERS-CoV appartiennent 
aux clades B et C respectivement (figure 7). 

Les coronavirus sont connus dans la communauté vétéri- 
naire depuis la fin des années 1930. Lors de l’identification 
des premiers coronavirus humains HCoV-OC43 et -229E 
dans les années 1960, une vingtaine de coronavirus infec- 
tant des espéces animales aviaires (poulet) et mammiféres 
(chien, chat, porc, bovin, etc.) étaient déja décrits [2]. Lors 
de l’identification de ces premiers HCoV, les pathologies 
respiratoires associées étaient considérées comme trop 
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Figure 1- Arbre phylogénétique des Coronavirinae incluant 51 génomes complets, 
construit par la méthode du Neighbor-joining (MEGA6) [14]. 


Beta 
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Les figures animales représentent le spectre d’hdte. La sous-famille des Coronavirinae est divisée en quatre genres nommés Alpha-, Beta-, Gamma- et 
Deltacoconavirus. Les Alphacoronavirus (AlphaCoV) incluent le MCoV (HM245926), le FCoV (GQ152141), le CCoV (JN85008), le TGEV (DQ811785), le PRCV 
(DQ811787), le ACoV (JQ410000), les HCoV-229E et NL63 (JX503060, JX524171), les Bat-CoV-HKU2, -HKU8 et -HKU10 (NC_009988, NC_010438 et 
NC_018871) et le PEDV (NC003436). Les Betacoronavirus (BetaCoV) incluent le GiCoV (EF424623), le SACoV (EF424621), le WtDCoV (FJ425187), le SdCoV 
(FJ425190), le WCoV (FJ425186), le DcCoV (KF906251), le BCoV (NC_003045), le CrCoV (JX860640), les HCoV-HKU1 et -OC43 (NC_006577 et AY585228), 
le PHEV (NC_007732), le ECoV (AB671298), le RbCoV (NC_017083), le MHV (AF029248), le RCoV (JF792617), SARS-Ci-CoV (AY572034), le SARS-CoV 
(JX163928), le Bat-SARSCoV (DQ071615), le Bat-SARS-like-CoV (KC881006), le Bat-CoV-HKU9 (JN857318), le Ty-Bat-CoV-HKU4 (NC_009019), le Pi-bat- 
CoV-HKU5 (NC_009020), le MERS-CoV (NC_019843) et le EriCoV (NC_022643). Les Gammacoronavirus (GammaCoV) incluent le Duck-CoV (JF705860), 
IBV (NC_001451) et le TCoV (NC_010800), le SW1 (NC_010646) et de BdCoV (KF793826). Les Deltacoronavirus (DeltaCoV) incluent le NH-CoV-HKU19 (NC- 
016994), le WiCoV-HKU20 (NC_016995), le ThCoV-HKU12 (NC_011549), le CMCoV-HKU21 (NC_016996), bulbul-CoV-HKU11 (FJ3766190), le WECoV-HKU16 
(NC_016991), le MuCoV-HKU13 (NC_011550), le MRCoV-HKU19 (NC_016993), le PorCoV-HKU15 (NC_016990) et le SpCoV (NC_016992). 


modérées pour susciter un intérét marqué dans la com- 
munauté médicale. En 2003, l’identification d’un coro- 
navirus comme étant l’agent étiologique du Syndrome 
Respiratoire Aigu Sévére (SRAS), circulant de maniére 
pandémique depuis novembre 2002, a généré un intérét 
nouveau pour ce groupe viral jusqu’alors peu étudié en 
médecine humaine [9]. Depuis l’identification du SARS- 
CoV, de nombreux coronavirus ont été décrits, dont deux 
infectant |l’Homme, les HCoV-NL63 et -HKU1 en 2004 
[3-5]. Enfin, en 2012, un nouveau coronavirus humain, le 
MERS-CoV a émergé au Moyen-Orient. II est a l’origine 
d’une pathologie similaire au SRAS [7]. 
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EW Caractéristiques générales 
des coronavirus 


Les coronavirus sont des virus enveloppés pléomorphes 
dont la taille varie de 80 a 200 nanométres (nm). L’obser- 
vation en microscopie électronique permet de distinguer 
des projections d’environ 20 nm a la surface du virion. Ces 
projections sont constituées par la protéine de surface S 
ou Spike. Celle-ci est ancrée dans la membrane virale et 
confére au coronavirus son aspect de couronne. C’est cet 
aspect particulier qui est a l’origine du nom de ce virus, 


le terme « corona » signifiant « couronne » en latin. En plus 
de la protéine S, la particule virale est constituée par trois 
autres protéines structurales: la protéine de la nucléo- 
capside N, la protéine de membrane ou matrice M et la 
protéine d’enveloppe E. De plus, les Betacoronavirus de 
clade A contiennent une cinquiéme protéine structurale, 
l’hémagglutinine estérase HE (figure 2) [10]. 

Les coronavirus sont caractérisés par un genome ARN 
positif simple brin, non segmenté et polyadénylé. Les 
génomes des coronavirus ont une taille avoisinant les 
30 kilobases (kb). Ce sont les plus grands génomes de 
virus ARN répertoriés a ce jour. D’un point de vue général, 
les deux-tiers 5’ du génome, soit environ 18 a 20 kb, sont 
constitués par deux cadres de lecture ouverts ou ORF 
(Open Reading Frame), nommés ORF1a et ORF 1b [11]. 
L’ORF1ab, correspondant a la fusion des ORF1a et ORF 1b, 
permet la traduction d’une polyprotéine nommée pptab 
grace a un nceud de phase efficace a 25 % [12. Cette 
polyprotéine est ensuite clivée par des protéases virales 
en 16 protéines non structurales (nsp, non structural pro- 
tein) nommées nsp1 ansp16. Elles sont impliquées dans 
le complexe de réplication et de transcription des corona- 
virus. Le tiers 3’ du génome des coronavirus est constitué 
par au moins quatre cadres de lecture ouverts codant les 
protéines structuralesS, E, M et N. Les Betacoronavirus 
de clade A (dont HCoV-OC43 et -HKU1) contiennent un 
cinquiéme géne codant une protéine structurale, I’>hemag- 
glutinine estérase (HE). De plus, les différents genomes de 
coronavirus se distinguent entre eux par la présence ou 
non d’ORF putatifs supplémentaires codant des protéines 
accessoires (figure 3) [13]. 


7A Manifestations cliniques 
des infections a coronavirus 


4.1. Cas des coronavirus 

«Cclassiques» et «nouveaux » 

Les coronavirus « classiques » (HCoV-OC43 et HCoV- 
229E) et « nouveaux » (HCoV-HKU1 et HCoV-NL63) sont 
généralement associés a des infections peu sévéres des 
voies respiratoires hautes. Les infections a coronavirus 
sont caractérisées par des symptémes non spécifiques et 
variables selon les patients. Dans la population générale, 
infection a HCoV est le plus souvent associée a une 
rhinite ou une rhinopharyngite plus ou moins sympto- 
matique [14]. Lorsque l’infection est symptomatique, les 
signes cliniques les plus souvent décrits sont la fiévre, la 
toux, des myalgies et une congestion nasale. Les patho- 
logies induites par les différents HCoV sont similaires et 
le tableau clinique seul ne permet pas de les distinguer 
entre eux ou vis-a-vis d’autres virus respiratoires, tel que 
les rhinovirus, les virus Influenza, les métapneumovirus, 
le virus syncytium respiratoire (RSV) ou les virus para 
influenza (PIV). Chez les personnes agées, les jeunes 
enfants et les patients immunodéprimés, des infections 
du tractus respiratoire plus sévéres voire fatales peuvent 
étre observées [15,16]. Par exemple, le HCoV-NL63 a 
été associé a des bronchiolites et des broncho-tra- 
chéites, deux infections aigués des voies respiratoires 
basses des nourrissons [17]. Le HCoV-HKU1 quant a 
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lui a été identifié pour la premiére fois chez un patient 
souffrant de pneumonie. Par la suite, il a été associé 
a des pneumonies communautaires majoritairement 
chez les personnes agées ou présentant une pathologie 
sous-jacente [18]. 

Lors d’une infection a HCoV, une pathologie entérique 
modérée (gastro-entérite, diarrhée) est parfois observée 
en plus de la pathologie respiratoire. A ce jour, il n’est 
pas encore clairement défini si l’atteinte entérique est 
une conséquence indirecte de l’infection ou si les HCoV 
ont un tropisme entérique avéré [19]. Les HCoV ont a 
plusieurs reprises été incriminés dans des atteintes 
neurologiques. Plusieurs études déja anciennes tendent 
notamment a les associer a la sclérose en plaque (SEP). 
Les premiéres spéculations quant a l’implication d’un 
coronavirus dans la SEP remontent aux années 1980. Les 
études se basaient alors sur l’observation de particules 
similaires aux coronavirus dans le cerveau de patients 
morts de SEP ou sur la détection d’anticorps dirigés 
contre les coronavirus, particulierement HCoV-229E 
et HCoV-0C43 [20,21]. Plus recemment, des études 
moléculaires ont permis de détecter les ARN de ces 
coronavirus dans les fluides cérébraux-spinaux ou dans 
le cerveau de patients dont certains étaient atteints de 
SEP ou d’autres troubles neurologiques, mais également 
au sein d’un groupe contréle. Ces données suggérent 
un potentiel neuroinvasif de ces coronavirus, mais leur 
implication dans le développement de pathologies neu- 
rologique est débattue. 


4.2. Le Syndrome Respiratoire Aigu Sévéere 

ou SRAS 

Le terme SRAS désigne la pathologie induite par le 
SARS-CoV. Celui-ci est un coronavirus qui a émergé en 
novembre 2002 et qui a circulé de maniére pandémique 
jusqu’a juillet 2003. Le SARS-CoV est caractérisé par 
une période d’incubation de 2 a 14 jours. Les premiers 
symptémes observés sont une forte fiévre, supérieure a 
38 °C, ainsi qu’un syndrome respiratoire modéré. Des 
toux, des maux de téte ou de gorge et un état de fatigue 
général ont également été rapportés chez certains patients. 
En quelques jours, les symptémes évoluent, provoquant 
un syndrome de détresse respiratoire aigué pouvant 
nécessiter une aide respiratoire chez les patients les plus 
susceptibles. Lors de l’infection par le SARS-CoV, les 
leucocytes neutrophiles et les macrophages s’infiltrent 
dans les poumons et initient une réponse inflammatoire. 
Le niveau de cytokines pro-inflammatoires augmente, 
tandis qu’une lymphopénie est observée. Ces phéno- 
ménes sont a l’origine des altérations qui se produisent 
dans les poumons, notamment, d’un dommage alvéolaire 
diffus (DAD). Parallélement, une formation de membranes 
hyalines et d’cedémes est observée. Ces altérations mor- 
phologiques ont pour conséquence une hypoxie. Dans un 
second temps, le DAD est associé a une hyperplasie des 
pneumocytes de type Il et a une métaplasie squameuse, 
ces deux caractéristiques étant révélatrices d’un proces- 
sus de cicatrisation des poumons. L’aggravation de ces 
altérations histologiques peut entrainer une pneumonie 
sévére et le décés du patient. A la radiographie, une 
condensation uni- ou bilatérale des poumons est observée. 
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Figure 2 - Schéma de la structure d’un Betacoronavirus de clade A. 


Protéine de surface 5 


Protéine de membrane M 


Protéine d’enveloppe E 


Hémagglutinine esterase HE 


La protéine S forme de larges projections a la surface. La protéine HE, exclusive des Betacoronavirus de clade A, forme une seconde rangée de projection a 
la surface du virion. Les protéines M et E sont les constituant de l’enveloppe. La protéine N forme une nucléocapside hélicoidale en interaction avec l’ARN. 


Figure 3 - Comparaison de l’organisation génomique du HCoV-NL63 (Al/phacoronavirus), 
du HCoV-OC43 (Betacoronavirus de clade A), du SARS-CoV (Betacoronavirus de clade B) 
et du MERS-CoV (Betacoronavirus de clade C). 


! séquence 5° “leader” 


| séquence intergénique 
——" Queue polyA 
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La transmission du SARS-CoV se fait principalement 
via les sécrétions respiratoires 6émises par une personne 
infectée [22]. Quelques cas d’infections asymptomatiques 
et de pathologies respiratoires hautes peu sévéres asso- 
ciées au SARS-CoV ont été détectés. Chez de nombreux 
patients infectés par le SARS-CoV, des troubles digestifs 
caractérisés le plus souvent par une diarrhée liquide ont 
été décrits. La présence de SARS-CoV au niveau de 
l’épithélium intestinal a d’ailleurs été mise en évidence. 
Cependant, l’observation des tissus intestinaux a partir 
de coloscopies et de nécropsies n’a pas révélé d’altéra- 
tions morphologiques consécutives a la réplication virale 
du SARS-CoV dans l’intestin. La plus forte proportion de 
troubles digestifs associés au SARS-CoV a été observée a 
Hong-Kong, lors d’une épidémie communautaire qui s’est 
déclarée dans le complexe résidentiel de l’Amoy Gardens. 
Au cours de cette épidémie 73 % des 321 patients infectés 
ont développé des troubles digestifs en plus de la symp- 
tomatologie respiratoire. Cette épidémie aurait eu pour 
origine un défaut dans le systeme de gestion des eaux 
usées au sein de la résidence, conduisant a l’émission 
d’aérosols contaminés via les canalisations [23,24]. Le 
SARS-CoV est détecté dans le sang trés précocement 
apres le début des symptémes [25]. Cette virémie peut 
expliquer la présence de SARS-CoV dans I’intestin et 
dans les selles, mais la déglutition pourrait également y 
jouer un réle. Le SARS-CoV est excrété dans les selles 
jusqu’a environ 20 jours aprés le début des sympt6émes. 
La présence de SARS-CoV dans les selles constitue l’un 
des meilleurs marqueurs de |’infection. Cependant, les 
tentatives d’isolement du SARS-CoV a partir de préle- 
vements de selles n’ont jamais abouti. 


4.3. Manifestations cliniques du MERS-CoV 
Le MERS-CoV est al’origine d’une pathologie respiratoire 
sévere. Les premiers sympt6mes observés sont un état 
pseudo-grippal accompagné de fiévre et d’une toux non 
productive. Laggravation des symptémes entraine un 
syndrome de détresse respiratoire aiglie et une hypoxie, 
nécessitant souvent une assistance respiratoire. Les 
patients agés, immunodéprimés ou présentant une 
comorbidité (diabéte de type 2, hypertension artérielle, 
insuffisance rénale chronique, obésité, etc.) sont plus 
susceptibles de développer une pathologie respiratoire 
sévere et de succomber a |’infection par le MERS-CoV. 
Le décés fait suite a une insuffisance respiratoire pou- 
vant étre associée a une défaillance multi-organe. Des 
cas de défaillances rénales associées a la défaillance 
respiratoire ont été décrits. Quelques cas de troubles 
digestifs ont également été rapportés [7,26]. En France, 
deux cas de MERS-CoV ont été décrits en avril-mai 
2013, dont un cas fatal [27]. 

Le MERS-CoV est caractérisé par une période d’incu- 
bation de 2 a 13 jours. Une plus grande charge virale 
est observée dans les prélévements respiratoires bas 
que dans les prélévements respiratoires hauts, ce qui 
peut expliquer le faible potentiel de transmission de 
personne a personne. Les mécanismes de la patho- 
génése sont encore mal connus. Cependant, il semble 
que les pneumocytes constituent une cible importante 
du MERS-CoV [28]. 
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5, Circulation 


5.1. Les coronavirus 

classiques et nouveaux 

Depuis l’émergence du SARS-CoV en 2002-2003, de 
nombreuses études épidémiologiques des HCoV ont été 
réalisées, utilisant des outils sérologiques et moléculaires 
de plus en plus performants et sensibles. Dans les derniéres 
études épidémiologiques menées dans différents pays 
d’Afrique, d’Asie, d’Amérique du Nord et du Sud, d’Europe 
et d’Australie entre 2001 et 2014, un HCoV a été détecté 
dans 2,1 a 12 % des prélévements respiratoires soumis 
a un diagnostic moléculaire respiratoire. Les HCoV sont 
al’origine de 2 a7 % des hospitalisations consécutives a 
une infection aigué du tractus respiratoire, notamment chez 
les enfants et les personnes agées ou immunodéprimées. 
Ces études mettent en avant une circulation saisonniére 
en automne et en hiver dans les régions tempérées, ou 
l’année est divisée en quatre saisons distinctes. Il semble 
également y avoir une variation cyclique tous les deux a trois 
ans des différents HCoV [14,29]. Globalement, HCoV-OC43 
et HCoV-NL63 sont les coronavirus les plus souvent détec- 
tés. Cette tendance peut étre associée a une éventuelle 
protection immunitaire de HCoV-NL63 vis-a-vis de HCoV- 
229E d’une part et HCoV-OC43 vis-a-vis de HCoV-HKU1 
d’autre part, du fait de leur appartenant au méme genre 
(Alphacoronavirus et Betacoronavirus respectivement). 
HCoV-NL63 et HCoV-OC43 sont les coronavirus rencontrés 
le plus tét dans l’enfance. La séroconversion vis-a-vis de 
ces coronavirus a lieu avant l’age de 3 ans chez la plupart 
des enfants. Les individus chez lesquels ces virus sont le 
plus couramment détectés sont les jeunes enfants, les 
personnes agées et le personnel soignant. Cependant la 
pathologie induite étant majoritairement bénigne, chaque 
individu est susceptible de rencontrer |’un de ces virus sans 
qu’il ne fasse l’objet d’un diagnostic viral [19,30]. En effet, 
en 2008, Severance et a/. on mise en évidence que plus 
de 90 % d’un groupe de 196 adultes représentatifs de la 
population général a été exposé aux HCoV-0C43, -229E 
et -NL63, alors qu’une proportion plus faible de 59,2 %a 
été exposée a HCoV-HKU1 [31]. 


5.2. Vhistoire du SARS-CoV 

La pandémie de SARS-CoV a débuté en novembre 2002 
dans le delta de la riviére Pearl (Guangdong, Sud de la 
Chine) par une vague de pneumonies atypiques non épi- 
démiologiquement liées, touchant au moins 11 personnes. 
Cette premiére vague fut a l’origine d’au moins deux clusters 
épidémiques dans cette méme région de Guangdong au 
cours de I’hiver 2002-2003. En février 2003, un médecin 
ayant soigné des patients infectés par le SARS-CoV a 
l’hdépital de Zhongshan a propagé l’infection a 15 clients 
de I’Hétel Metropole de Hong-Kong ou il séjournait. Cet 
événement fut probablement a l’origine de la propagation 
de l’épidémie a l’échelle mondiale lorsque les cas secon- 
daires infectés, en transfert vers leur destination finale, 
ont permis la diffusion du SARS-CoV a différents pays 
dont le Vietnam, le Canada et les USA [22]. Il s’en est 
suivi une pandémie d’une durée de 144 jours qui a atteint 
32 pays. En mars 2003, l?OMS a déclenché une alerte 
mondiale. Alors que le SARS-CoV se propageait dans le 
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monde entier, la période de mars-avril 2003 a été marquée 
par deux épidémies majeures de SARS-CoV a Hong- Kong. 
La premiére épidémie s’est manifestée a |’Hdépital Prince 
of Wales de Hong-Kong, occasionnant 153 cas. Au cours 
de la seconde épidémie, 321 résidents d’un complexe 
d’appartement, l’Amoy Gardens, ont été contaminés par 
le SARS-CoV a partir d’un seul cas index, un patient suivi 
a l’H6pital Prince of Wales [24,32]. La fin de la pandémie 
a été déclarée par l’OMS en juin 2003. Plus de 8000 per- 
sonnes auraient été infectées au cours de cette pandémie 
associée a un taux de mortalité global de 10 % et de plus 
de 50 % chez les seniors. En 2003-2004, quelques cas de 
SARS-CoV non épidémiologiquement liés ont été détectés 
en Chine, dans le delta de la riviere Pearl (Guangdong), mais 
n’ont eu aucun impact épidémique par la suite. Ce furent 
les derniers cas de SARS-CoV identifiés. Le contréle de 
l’épidémie de SARS-CoV n’a été possible que par la mise 
en place de mesures sanitaires drastiques dont la fermeture 
des frontiéres. Ces mesures ont eu pour conséquence une 
perte économique importante notamment pour I’Asie. Le 
cott de la gestion de cette pandémie a été estimé entre 
30 et 60 milliards de dollars. 


5.3. Lémergence du MERS-CoV 

Le MERS-CoV, a été identifié, en septembre 2012, soit 
10 ans aprés le SARS-CoV. Le prélévement source a été 
collecté chez un patient 4gé de 60 ans, atteint d’une pneu- 
monie et hospitalisé a I’hépital de Jeddah (Arabie Saoudite). 
Un second cas a ensuite été détecté aux Royaume-Uni, 
chez un patient originaire du Qatar et sans lien épidémio- 
logique avec le premier patient [7,33]. Une étude rétros- 
pective a permis d’associer le MERS-CovV a une épidé- 
mie qui est survenue en avril 2012 au sein de I’hépital 
de Zarqua en Jordanie [34]. En date du 21 mars 2016, 
1694 cas de MERS-CoV ont été notifiés a l?OMS dont 
605 mortels [35]. A ce jour, la plupart des cas sont restreints 
ala péninsule Arabique, notamment l’Arabie Saoudite et le 
Qatar. Le MERS-CoV a cependant été identifié dans 26 pays 
d’Afrique, d’Europe, d’Amérique du Nord et d’Asie. La 
plupart de ces cas sont épidémiologiquement liés a |’épi- 
démie du Moyen-Orient. Au début du mois de juin 2015, le 
premier cas de MERS-CoV en Corée du Sud a été détecté. 
ll constitue la premiére introduction du MERS-CoV en Asie. 
Le patient index, de retour d’un voyage en Arabie Saou- 
dite, a fréequenté trois centres de soins différents avant 
que le diagnostic de MERS-CoV n/’ait été établi. Ce seul 
cas index fut a l’origine d’une épidémie majeure en Corée 
du sud. En effet, en moins de deux mois, 166 personnes 
furent infectées dont 30 cas furent fatals [36]. 

Les derniéres études épidémiologiques semblent indiquer 
que le MERS-CoV circule sous la forme de clusters noso- 
comiaux ou familiaux au sein desquels les MERS-CoV qui 
les composent sont épidémiologiquement liés, alors que 
chaque cluster semble provenir d’une source d’infection 
différente. Ces données suggérent que le MERS-CoY, dont le 
RO est inférieur a 1, n’est pas totalement adapté a l’Homme 
et que |’épidémie actuelle serait la conséquence d’une 
source d’infection mobile d’origine animale. Le réservoir 
animal suggéré est le dromadaire. En effet, dans la péninsule 
Arabique, une prévalence importante d’anticorps neutrali- 
sants anti- MERS-CoV a été observée parmi les populations 
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de dromadaires. Notamment, 4 Oman, ces anticorps neu- 
tralisants anti-MERS-CoV ont été détectés chez l’ensemble 
des dromadaires testés en 2012-2013. Parallélement, dans 
les iles Canaries (Espagne) les anticorps neutralisants anti- 
MERS-CoV ont été détectés chez moins de 10 % des dro- 
madaires testés sur la méme période et dans les mémes 
conditions [37]. La recherche rétrospective d’anticorps 
neutralisants anti- MERS-CoV a permis leur détection dans 
des populations de dromadaires depuis 1993 en Arabie 
Saoudite et depuis 2003 aux Emirats Arabes Unis [38,39]. 
Des études de séroprévalence chez les dromadaires ont 
également été réalisées en Afrique de |’Est, qui exporte 
des dromadaires vers la péninsule Arabique. Des anticorps 
neutralisant anti-MERS-CoV ont notamment été trouvés 
parmi les populations de dromadaires de Somalie depuis 
1983, du Soudan depuis 1984, du Kenya depuis 1992 et 
d’Egypte depuis 1997. A noter que le Soudan est le pays 
dont la population de dromadaires est la plus importante. 
Ace jour, aucun cas de MERS-CoV autochtone chez |’Homme 
n’a été rapporté dans ces pays d’Afrique. Cependant, la 
situation géopolitique actuelle de ces pays, notamment 
les guerres civiles au Soudan et en Somalie, pourrait avoir 
contribué a ce que d’éventuelles infections a MERS-CoV 
dans la population humaine passent inapergues [38-40]. 


EA Diagnostic de l’infection 
par les coronavirus 


6.1. Détection des coronavirus 
«classiques» et « nouveaux» 

En clinique, le diagnostic des infections a coronavirus met 
en jeu des techniques de diagnostic directe, c’est-a-dire 
permettant la mise en évidence de l’agent pathogéne et 
non de la réponse de |’héte a cet agent par la production 
d’anticorps. En effet, ces virus sont responsables d’infec- 
tions respiratoires aigles pour lesquelles la sérologie n’est 
pas pertinente. Cependant, les techniques de sérologies 
sont largement utilisées en épidémiologie et pour étudier 
impact et la diffusion de ces virus, c’est pourquoi il est 
opportun de demander un tube de sang dans le contexte 
du diagnostic des infections respiratoires. Le diagnostic 
des infections a coronavirus est réalisé par des techniques 
de RT-PCR. Les coronavirus humains étant caractérisés 
par un tropisme respiratoire, la technique de RT-PCR est 
réalisée sur des prélévements respiratoires. Le développe- 
ment des premiéres techniques de détection des HCoV par 
RT-PCR remonte aux années 1990. Elles étaient cependant 
peu utilisées en diagnostic du fait de leur cott élevé. Les 
coronavirus n’étaient de plus pas recherchés en routine 
lors des tests de diagnostic des infections respiratoires car 
leur impact était considéré comme négligeable. Les pre- 
miéres techniques de détection des coronavirus par PCR 
nichée ou RT-PCR ont vu le jour en 1994 et 1995. Le géne 
N était alors la cible privilégiée, du fait de son caractére 
conservé au sein d’une méme espéce de coronavirus et 
parce qu’il est exprimé en abondance dans la cellule infectée 
[41]. Cependant, d’autres RT-PCR plus récentes ciblent le 
géne M pour les mémes raisons [42,43]. Ces techniques 
moléculaires se sont avérées plus rapides, plus sensibles 
et plus spécifiques que les autres techniques de détection 


d’anticorps ou d’antigéne, directes ou indirectes, utilisées 
jusqu’alors [44,45]. Signalons que pour HCoV-OC43 et 
-229E, l’obtention d’isolats cliniques par culture cellulaire 
était alors et reste aujourd’hui difficile voire impossible. 
Ceci est également vrai pour les HCoV-NL63 et -HKU1 
découverts plus recemment, qui ont de ce fait bénéficié 
des outils moléculaires dés leur identification. 

La détection des coronavirus par RT-PCR a été incluse dans 
le diagnostic de routine des infections a virus respiratoires 
apres l’6émergence du SARS-CoV en 2002-2003, quand il 
s’est avéré que les HCoV pouvaient étre a l’origine d’infec- 
tions respiratoires sévéres. Les RT-PCR en temps-réel et 
les PCR multiplex, permettant la détection simultanée des 
quatre HCoV-OC43, -NL63, -HKU1 et -229E, sont de plus 
en plus répandues [29]. Les HCoV appartiennent au panel 
de pathogénes respiratoires recherchés lors du diagnostic 
de routine des infections respiratoires, qui inclut également 
les virus influenza A et B, les virus respiratoires syntycial, 
les rhinovirus, les adénovirus, le metapneumovirus humain 
et les virus parainfluenza pour n’en citer que quelques-uns. 
Le diagnostic de routine de ces infections respiratoires est 
facilité par la mise a disposition de trousses commerciales 
permettant une standardisation et une automatisation 
des procédures. De nombreuses trousses de diagnostic 
basées sur le multiplexage de PCR et RT-PCR existent a 
ce jour. Celles-ci sont réguliérement optimisées de maniére 
a inclure de nouvelles cibles virales et bactériennes. Le 
tableau | liste les principales trousses de détection des 
virus respiratoires qui incluent les coronavirus humains. 


6.2. Détection des coronavirus émergents 

Pour les coronavirus émergents, les enjeux du diagnostic 
moléculaire sont particuligrement importants. Les tech- 
niques de RT-PCR sont faciles a développer dés lors que 
les premiéres données génomiques sont disponibles. 
Ces techniques peuvent alors étre implémentées dés les 
phases précoces de |’épidémie. Lors de |’élaboration de 
la technique, il est important de choisir des régions per- 
mettant une amplification spécifique et sensible. Dans le 
cas du SARS-CoV, les RT-PCR de premiére génération, 
élaborées au sein des laboratoires susceptibles de recevoir 
des échantillons a tester, se basaient exclusivement sur 
amplification d’un segment du premier cadre de lecture 
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d’infections nosocomiales. De ce fait, les prélevements 
fécaux constituent une bonne alternative, en dépit d’un 
taux de détection légérement inférieur a celui observé avec 
les prélevements respiratoires bas. A noter que l’excrétion 
du virus dans les selles peut perdurer jusque 4 semaines 
aprés le début des symptémes, ce qui constitue un atout 
supplémentaire pour ce type de prélévement [50]. 

Le MERS-CoV, a été identifié grace a une RT-PCR consen- 
sus ciblant l’?ORF1ab réalisée sur un surnageant de 
culture [51]. Le sequengage du génome complet du 
MERS-CoV, moins d’un mois aprés son identification 
en 2012, a permis la mise en place trés rapide des pre- 
miers tests moléculaires [52]. Des RT-PCR en temps-réel 
spécifiques du MERS-CoV ont notamment été élaborées 
et publiées en septembre 2012. La détection du MERS- 
CoV fait alors intervenir deux RT-PCR en temps réel, 
l'une ciblant une région génomique en amont du géne 
E (upE) et l’autre une région génomique localisée dans 
l’ORF1b. La région de l’ORF1b choisie est spécifique 
et ne recouvre pas la région de ce géne qui est ciblée 
par les RT-PCR consensus. 

L'OMS préconise l'utilisation de la RT-PCR upE en premiére 
intention car elle est plus sensible que la RT-PCR ORF 1b. 
Celle-ci peut cependant étre utilisée pour confirmation d’un 
résultat positif avec la RT-PCR upE. D’autres techniques 
de confirmation peuvent étre associées a cette technique, 
notamment une RT-PCR ciblant une région de l’ORF 1a. 
Celle-ci, en plus d’étre spécifique, a montré une sensibilité 
similaire a la RT-PCR en temps réel upE. Enfin, dans le but 
d’apporter des données génomiques, deux RT-PCR de 
séquengage d’un fragment de l’ORF1ab et d’un fragment 
du géne N ont également été mises au point. La RT-PCR de 
séquengage N est plus spécifique. La RT-PCR de séquen- 
cage de l’ORF1ab |’est moins car elle a été spécialement 
congue pour cibler d’autre Betacoronavirus de clade C. 
Une trousse commerciale a été développée en 2013, la 
trousse RealStar MERS-CoV RT-PCR kit 1.0, distribuée 


- Tableau 1- Trousses commerciales permettant la détection 
par PCR de pathogénes respiratoires, incluant les HCoV 


classiques et nouveaux. 


Nom de la trousse 


Fabricant 


codant le complexe de réplication (ORF1ab). Ces tech- Easyplex Respiratory Pathogen 12 Ausdiagnostics, Sydney, Australia 


niques de premiére génération, ont permis de démontrer 
que les prélevements respiratoires hauts (prélevements de 
gorge et aspirations nasales) étaient associés a un taux de 
détection plus important que les prélevements fécaux et 
les urines [46-49]. Dés avril 2003, des RT-PCR de seconde 
génération, ciblant un fragment de l’ORF 1b, ont été mises 
au point et commercialisées, tels que la ttousse RealArt HPA 
coronavirus LC (Artus, Hambourg, Allemagne) et la trousse 
LightCycler SARS-CoV quantification (Roche, Penzberg, 
Allemagne). Ces deux trousses, d’efficacité équivalente, 
permettent un taux de détection, tout type d’échantillon 
confondu, d’environ 70 %. Les prélevements respiratoires 
bas permettent d’obtenir le meilleur taux de détection par 
rapport aux autres types d’échantillons testés (prélevements 
respiratoires haut et selles). Cependant, la procédure de 
collecte des prélevements respiratoires bas est délicate 
et constitue souvent un acte invasif augmentant le risque 


FilmArray RP 


BioMérieux, France 


MultiCode®-PLx 


EraGen Biosciences, Madison, 


WI, US 
Fast Track Diagnostics Respiratory Fast Track Diagnostics, 
Pathogen 33 Luxembourg 
eSensor RVP XT-8 / ePlex GenMark Diagnostics, Carlsbad, 
CA, US 
CLART PneumoVir 2 Genomica, Coslada, Spain 


AdvanSure™ RV 


LG life science, Seoul, Korea 


xTAG® Respiratory Viral Panel fast 


Luminex Molecular Diagnostics, 
Toronto, Canada 


RespiFinder® SMART 22 


Pathofinder, Maastricht, 
Netherlands 


ResPlex II Panel v2.0 


Qiagen, Germany 


Magicplex™ RV Panel Real-time Test 


Seegene Inc., Seoul, Korea 


Anyplex II RV16 


Seegene, Seoul, Korea 
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par Altona Diagnostics. Celle-ci est basée sur la détec- 
tion de régions upE et ORF1a précédemment décrites 
[53]. Pour la détection du MERS-CoV, les prélevements 
respiratoires bas sont les prélevements de choix car la 
réplication virale est localisée dans les voies respiratoires 
basses ou la charge virale est de fait plus élevée [52,54]. 
Depuis le mois de décembre 2014, suite a la classifi- 
cation du MERS-CoV virus comme Micro-organisme et 
Toxine hautement pathogéne (MOT), le diagnostic de 
infection a MERS-CoV et la prise en charge des cas 
possibles sont soumis a une réglementation sous la 
tutelle de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament 
et des produits de santé (ANSM). LANSM a mis en place 
diverses autorisations permettant la détention, la ces- 
sion, le transport, la mise en ceuvre (extraction d’acide 
nucléique, production, culture, etc.), l’importation et l’ex- 
portation du MERS-CoV. Seuls les organismes détenteur 
de |’une ou plusieurs de ces autorisations sont habilités 
a réaliser le diagnostic de l’infection a MERS-CoV ou 
des activités de recherches sur cet agent pathogeéne. II 
existe de plus une procédure de prise en charge des cas 
possibles dans tous les établissements de santé et les 
laboratoires d’analyses, décrivant le protocole de prise 
en charge conformément aux réglementations en vigueur. 
Cette procédure et réguliérement activée en octobre, 
au moment du Hadj en Arabie Saoudite, le pays dans 
lequel l’impact du MERS-CoV est le plus important [55]. 
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Au cours de ces procédures, il important de bénéficier 
de techniques détections multiplexées pour permettre la 
réalisation d’un diagnostic différentiel. 


7. Conclusion 


Les coronavirus, comme les autres virus respiratoires, 
sont des agents pathogénes dont I’impact est a prendre 
en compte en santé publique. Leur surveillance est par- 
ticuligrement nécessaire parmi les populations les plus 
susceptibles telles que les personnes agées, les enfants 
et les personnes immunodéprimées car les conséquences 
d’une infection a HCoV y sont plus importantes, voire 
fatales. De plus, les coronavirus sont caractérisés par un 
potentiel évolutif élevé et par un risque d’émergence dans 
la population humaine a partir d’un réservoir qui n’est pas 
négligeable. Au moins deux des coronavirus «circulants », 
le HCoV-OC43 et le HCoV-NL63, semblent avoir une origine 
zoonotique [56,57]. C’est également le cas des SARS-CoV 
et MERS-CoV dont les €mergences successives dans la 
population humaine a partir de réservoirs animaux au cours 
des 15 derniéres années tendent a confirmer le risque 
permanent que représentent les Coronavirinae [58,59]. 
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